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摘要 : 采用 人 工 染 毒 的 方法 ， 观 察 或 检测 了 青 粤 酸 (penicillic acid》 中 毒 0d 内 尼 西 鸡 的 病理 组 织 变化 、 
血液 生理 生化 指标 、 血 清 酶 活性 和 青 备 酸 在 星 器 中 的 残留 量 。 结 果 表 明 : 中 青 功 酸 中 毒 尼 西 鸡 的 主要 病理 变化 
是 肝 细胞 脂肪 变性 、 肾 小 薄 上 皮 细 胞 浊 有 种、 心肌 细胞 颗粒 变性 ; 多 红细胞 平均 压 积 《MCV) 和 红细胞 平均 血红 
蛋白 浓度 (MCHCY 显著 低 于 对 照 组 ; 而 党 再 转氨酶 (SGPT)、 驰 酸 脱 揽 酶 (LDH) 和 了 碱 性 硫酸 酶 (AKP) 等 血 
清 酶 活性 显著 商 于 对 照 组 : @ 青 顽 酸 在 各 脏 器 中 含量 分 布依 次 为 于 > 肾 > 心 ， 表 明 青 巷 酸 的 分 布 与 各 脏 器 的 病 
变 程 度 具 有 相关 性 ， 肝 脏 是 青 屋 酸 作 用 的 靶 器 家。 其 结果 为 家 仿 青 茵 酸 中 毒 疾 病 的 防治 和 青 琶 酸 的 中 毒 机理 提 
供 了 科学 依据 。 
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Toxicity of Penicillic Acid in Broiler Chickens 


HE Zu-pingl，YUAN Hui??, FENG Mei-ful4 
(1., Sare Key Laboratory of Biomembrane a Membrane Biotechnology 、 instttute of Boology , 
the Chinese Academy of Seiences, Beijing 100080, China; 3. College of Animal Science and Technolagy; 
Hunon Agricudiural University, Changsha 410128, China} 


Abstract: In order to provide scientific grounds for the prevention and treatment of penicillic acid poisoning on the 
poultry and the mechaniam of penicillic acid toxicosis ,the toxicity of penicillic acid has been investigated in broiler chick- 
ens, By the artificial contamination, we ohaerved the pathological manifestation and measured the changes of blood bio- 
chemical valne, the residue of penicillic acid in tiasue and organs of the broiler chickens within 60 daysa. The results 
showed that: D major Pathological changes was fatty and vacuolar degeneration of hepatocytes, cloudy swelling of renal 
epithelial cells and myocardial cells; © the contents of MCV and MCHC in poisoned groups were lesa than that in control 
group, whereas the activities of SGPT, LDH and AKP in the formers were higher than those in the latter; (3) aa for the dis- 
tribution of penicillic acid, the amount was the highest in liver, and the residue in kidney outweighed that in heart. It was 
nnderstandable that there was a relation between the residue of penicillic acid and the degree of lesion. The target organ of 
penicillic acid poisoning was liver. 
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青 必 酸 主要 是 由 圆 弧 青竹 菌 产生 的 有 毒 代谢 产 。 毒性 作用 进行 了 一 些 研究 。 青 翟 酸 对 体外 培养 的 肝 
物 。Alsberg 等 人 在 1913 年 首先 分 离 出 青 霉 酸 巨 叹 细 胞 有 细胞 毒 作 用 ， 使 巨 叭 细胞 的 ATP、RNA 
(Alsberg & Black ，1913)， 从 此 ， 人 们 对 青 霉 酸 的 和 蛋白 质 合 成 降低 (Sorenson & Simpson，1986)。 
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青 堆 酸 杭 制 Na 、K+ 、Ca2+ 进 人 青蛙 的 离 体 心 肌 ， 
引起 心脏 又 停 (Pandiyan et al. ，1990)。 用 青 霉 酸 
污染 的 馈 料 饲 喂 仔猪 ， 其 体重 、 腹 了 蛛 和 凰 重量 降 
低 、 而 肝 和 肾 重 量 增加 ; 并 且 早 期 发 生 肝 细 胞 变 
和 性， 晚期 肝 细 胞 增生 (Stoey ei ni. 、2001). 目前 . 
因 饲 料 青 霉 毒素 中 毒 而 引起 的 疾病 很 多 ， 尤 其 在 长 
江 以 南 诸 省 份 。 以 前 认为 主要 是 黄 曲 霉 毒 素 
(AFTB1) 中 毒 ， 事 实 上 除 AFTB, 外 ， 可 能 还 有 青 
霉 酸 的 毒性 作用 。 袁 慧 (1998) 曾 报 道 ， 青 考 菌 在 
饲料 中 的 污染 率 占 89.30 和 多， 而 圆 弧 青 替 菌 上 折 青 均 
菌 污染 率 的 60.30 史 ; 另 据 圳 慧 〈2000 从 湖南 省 
采集 的 80 个 饲料 样品 .其 青 均 酸 的 平均 含量 为 
0,38% ， 最 高 为 1.4% ， 可 见 饲料 中 青 均 酸 的 售 量 
较 高 ; Kurtzman 人 Ciegler (1970) 也 报道 ， 饲 料 中 
青 霉 酸 含量 高 达 29% ， 和 而且 青 霉 酸 与 饲料 中 其 他 毒 
素 如 展 青霉素 、 桔 青 雷 素 等 相互 作用 .其 联合 毒性 
增强 。 

国内 外 尚未 见 饲 料 中 青 霉 酸 对 家 禽 毒 性 作用 的 
研究 报道 。 我 们 采用 人 工 汪 毒 的 方法 ， 研 究 了 青 霉 
酸 对 尼 西 鸡 的 毒性 作用 ， 拟 为 家 依 青 霉 酸 中 毒 疾 病 
的 防治 提供 科学 依据 ; 并 探讨 了 青 霉 酸 中 毒 各 脏 器 
病变 程度 与 其 分 布 的 内 在 联系 ， 找 出 了 青 需 酸 中 毒 
的 靶 器 官 ， 以 助 于 毅 明 青 需 酸 中 毒 仙 理 。 


1 材料 和 方法 


1.1 材 料 

尼 西 鸡 购 自 湖南 天 心 养 芍 场 、 人 饲料 由 湖南 追求 
局 料 研究 中 心 提供 ， 标 准 青 考 酸 (10 mg/mL) 购 
自 Sigma 公司 。 
1.2 方 法 
1.2.1 饲料 中 青 霍 酸 的 鉴定 及 含量 测定 ” 取 惫 变 
饲料 样品 1 000 g 置 于 锥 形 瓶 中 、 如 和 握 仿 1 500 mL， 
康 氏 振荡 器 振荡 1 h， 过 滤 ， 和 氯仿 定 容 至 500 mL. 
柱 层 析 纯 化 ， 洗 脱 剂 为 氯仿 -甲醇 〈97:3)， 洗 脱 
液 在 50 乞 恒 温水 浴 挥 于 ， 用 10 mL 95% 乙 醇 深 解 
( 袁 菇 等 ，1994)。 薄 层 层 析 鉴定 ， 展 开 剂 为 握 仿 - 
甲醇 〈% :3)， 以 氨 蒸 气 矢 染 ， 在 365 nm 紫外 光 灯 
下 观察 荧光 , 计算 样品 和 标准 青 均 酸 的 丸 值 
(Betina，1985 )。 

以 标准 青 霉 酸 绘制 工作 曲线 ，9%5% 的 乙醇 作 空 
白 调 替 ， 波 长 224 nm 处 测定 其 吸光 值 4”。 以 二 为 
纵 坐 标 ， 浓度 C 为 横 坐 标 . 求 回 归 方 程 4 = aC + 
b， 并 计算 相关 系数 r>， 将 提纯 的 青 霍 酸 稀 灵 1 000 


倍 ， 测 定 样品 中 青 霉 酸 的 含量 及 滚 度 (Kurzman et 
af .，1970)。 

1.2.2 染 毒 实验 8 日 龄 尼 西 鸡 60 只 ， 预 饲 1 岂 
确认 健康 并 接种 新 城 疫苗 后 随机 分 成 3 组 ， 每 组 
20 只 。 第 1 组 为 对 了 照 组 ( 工 ); 第 ?组 饲 喂 提 纯 的 
青 霉 酸 ( 开 )， 初 始 剂量 为 10 mgkg 体重 ， 然 后 每 
隔 +d 递增 5%; 第 3 组 饲 咀 2 倍 于 工 组 剂量 的 提 
纯 青 霉 酸 ( 亚 )。 饲 养 方式 均 为 在 室温 和 自然 光照 
下 自由 采 食 、 人 局 水 。 

1.2.3 ”病理 组 织 变 化 ”实验 过 程 中 旗 检 濒 死 尼 西 
鸠 ， 先 向 跟 观察 病变 情况 ， 然 后 选取 典型 病 克 的 
肝 、 心 、 肾 等 组 织 ， 甲 醛 固 定 ， 酒 精 脱水 ， 氰 仿 透 
明 ， 石蜡 包 埋 切 片 ，HE 染色 ， 镜 检 、 

1.2.4 血液 生理 生化 指标 及 血清 酶 检测 ” 染 毒 30 
d 时 每 组 捕捉 4 只 鸡 ， 颈 静脉 采血 后 释放 。 分 离 血 
清 ， 用 比 色 法 测定 乳酸 赔 毛 酶 【ULDH1， 改 和 良 布 氏 
法 测定 碱 性 弯 酸 酶 (AKP)， 赖 氏 法 测定 谷 再 转 氨 
酶 (SCPT) 和 谷 草 转 握 酶 (SGOT). 方法 参见 
4 临床 生化 检验 》( 王 继 贵 ，1992)。 

1.2.5 青 霉 酸 在 实质 星 器 中 的 残留 与 分 布 “” 染 毒 
60d 实验 结束 时 每 组 随机 选取 5 只 鸡 ， 分 别 取 肝 ， 
心 、 肾 等 脏 器 ， 称 重 后 用 剪 碎 机 前 成 匀 浆 .以 20 
mL 95% 乙 醇 担 取 各 及 器 残留 青 霉 酸 ，9% 台 乙醇 作 
空白 调 零 ，224 nm 处 涡 定 青 霉 酸 的 吸收 度 4， 计 
算 其 残留 量 ， 

1.2.6 数据 处 理 ”数据 以 平均 值 + 标准 误 表示 、 
组 间 数 据 经 生物 学 统计 分 析 ，P < 0.05 为 差异 显 
著 ，P <0.01 为 差异 极 显著 。 


2 结果 与 分 析 


2.1 青 恬 酸 的 鉴定 

薄 层 层 析 结果 见 表 1， 标 准 青 霉 酸 的 Rf = 
0.504， 与 样品 嫩 振 = 0.500 很 接近 ， 用 百分比 法 
统计 分 析 ，Rf 标 /Rf 类 x 100% = 99.2 怠 。 标 准 青 霉 
酸 曲线 经 线性 回归 ， 得 回归 方程 4 = 63.96C + 
0.302. 相关 系数 r = 0.9984。 样品 的 吸光 度 4 = 
0.4529，C =2.36 mgpmL， 则 样 钊 中 青 考 酸 的 含量 
为 2.36mg/l00gx1l000x100 咏 =2.36 呢 ， 
2.2 青 恬 酸 中 毒 尼 西 鸡 的 主要 病理 变化 
2.2.1 解剖 检查 ”病变 鸡皮 下 干燥 ， 胃 、 上 肠 粘 膜 
充血 ,十 二 指 肠 有 许多 出 血 斑 ,盲肠 有 针尖 样 大 的 
出 血 点 ， 心 醛 色泽 稍 淡 ， 心 包 有 娃 维 素性 炎症 ; 再 
脏 肿 大 ， 色 微 黄 ， 质 地 较 腹 ， 边 缘 钝 圆 ， 肝 可 见 针 
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尖 大 小 出 血 坏 死 点 ， 气 宫 与 肝 发 生 烙 连 ; 肾脏 稍 肿 
大 、 被 膜 易 刊 离 ， 表 而 呈 灰 马 色 ， 质 地 稍 软 ， 切 面 
皮质 稍 增 厚 ， 散 在 其 白色 条 纹 ; 肺 脾 未 见 明 显 病 


2.2.2 病理 组 织 变 化 ” 尼 西 鸡 青 寡 酸 染 毒 60 + 
后 ， 开 组 有 56 只 死亡 ， 移 亡 率 为 30%%; 下 组 死亡 


率 为 35 免 ,主要 脏 咒 病变 特征 描述 如 下 : 肝 洪 血 ， 
辣 质 增生 ， 淋 巴 细胞 涛 润 ， 有 纤维 组 织 增生 灶 ， 其 
边缘 有 和 较 多 异 嗜 性 白细胞 浸 酒 : 于 细胞 呈 弥 说 性 中 














等 程度 的 脂肪 变性 ， 伴 有 水 泡 变 性 ; 肝 细 胞 肿 大 ， 
胞 浆 空 泡 化 《图 14&)。 肾 间 质 谎 血 ， 肾 小 管 上 皮 细 
胞 中 等 程度 混浊 肿胀 ， 部 分 凤 小 管 上 皮 细 胞 空 泡 变 
性 、 肾 近 曲 小 管 上 皮 细 胞 胞 浆 内 有 细小 颗粒 ， 管 腔 
狭窄 ， 不 规则 【图 1B)。 心 外 膜 增 厚 ， 水 肿 ， 有 淋 
巴 细胞 浸润 和 增生 性 灶 ， 较 少 的 淋巴 细胞 坏死 ; 心 
肌 间 质 轻 度 水 肿 ， 胞 浆 内 有 红 染 小 颗粒 ， 心 内 膜 局 
部 增生 《图 3C)。 











表 1 样品 和 标准 品 中 青 堆 酸 的 Rf 值 
Table 1 RF of the sample and standard in penicillic acid 
试剂 Reagent 站 ey Ri+5 
1 2 当 4 5 
样品 Sample 1 得 D0 50 ps0 05l 0.50 0.500+ 0.0063 
标准 总 Stlandqard 0 50 0.5D 0.51 0.50 0.51 0.504 + 0.0036 





图 1 青 霉 酸 中 毒 尼 西 鸡 脏 器 病理 组 织 变化 
Fig.l Parhohistological changes of organs 10 broiler chickens poisoned by penicillic acid 
4 , 寻 幼 上 胞 脂 咏 变性 ， 靖 水 示 针 细胞 钟 大 ， 上 胞 浆 空 泡 化 (Fatty and vacvolar degeneration of hepatpeytes ，BTrowS ahow- 
ing hepatocytes swelling and cytoplusm being Yacuole) x40 
B. 肾 小 管 上 皮 细 胞 神 肿 ， 租 涉 示 上 桨 内 的 细小 采 斩 及 决 窄 ,不 卉 则 的 管 腔 {Cloudy swelling of kidney epitheliaj 
cells, wrows showing ginules in cytoplasrp and tubes uf parrow abnormity) x 0 


C. 心肌 细胞 颖 粒 变性 ， 箭头 示 胞 紫 内 的 红 菜 小 县 粒 【Granulate degeneration of rnyocardial cells, arrows showing red- 


dyed granuvles im cytoplasmn’; xd40 


2.3 血液 生理 生化 指标 及 血清 酶 检测 

天 2 可见， 上 [组 尼 西 鸡 的 红细胞 总 数 (RBC)， 
血红 蛋白 (HB) 、 血 小 板 (PLT) .红细胞 平 沟 血 红 
蛋白 (MCH) 与 工 组 比较 ， 差 异 不 显著 (P > 
0.05)。 青 霉 酸 明 显 降低 红细胞 平均 血红 蛋白 浓度 
(MCHC) 和 红细胞 平均 压 积 【(MCV)， 开 和 区 组 尼 
西 鸡 的 MHCH 与 I 组 比较 ， 差 异 极 显著 (1 值 分 别 


为 4.17、65.54，P <0.01); 肝 组 尼 西 鸡 的 MCY 与 
对 照 组 相 比 ， 差 异 显著 (t=4.75，P <0.05)。 卫 
组 尼 西 鸡 的 PLT 与 对 照 组 进行 对 比 ， 差 异 极 显著 
(t=5.88，P < 0.01}， 说明 青 竹 酸 减少 PLT 具有 
剂量 依 束 性 。 

比较 各 组 鸡 的 SGOT， 无 显著 差异 (P > 
0.05)。 就 SGPT 而 言 ， 芽 组 与 工 组 差异 极 显 著 (1 
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=5.07，P <0.01); 而 焉 组 的 AKP、LDH 相对 于 
对 照 组 来 说 ， 差 异 显 著 【takp = 2.45，tipy = 2.37， 
己 <0.05)， 并 且 青 霉 酸 使 SGPT 酶 活性 升 高 具有 剂 
量 依赖 性 ， 如 SGPT 酶 活性 五 组 > [组 > 工 组 ( 表 
3)。 
2.4 青梅 酸 在 实质 胜 器 中 的 残留 量 

图 2 可 见 ， 开 、 开 组 鸡 肝 脏 内 青 霉 酸 平均 残留 
量 分 别 为 4.38 x 10-3mg/ 名 和 3.26xI0-3mgx“g， 明 
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显 高 于 相应 组 鸡 肾 中 青 霉 酸 的 残留 量 3.10 x 10-3 
mg/g8、2.78x10 ?mg/g， 经 ! 检验 差异 极 显 著 (t 
=6.60，P <0.01); 且 、[[ 组 鸡心 脏 中 青竹 酸 的 残 
留 量 分 别 为 2.06 x 10-? mg/g 和 1.83 x 10-? mg/g， 
远 比 相应 组 尼 西 鸡 的 肝 和 肾 中 青 霉 酸 残留 量 低 ， 差 
异 极 显著 (1 值 分 别 为 7.0 和 29.80，P < 0.01); 
青 霉 酸 在 脏 器 中 的 残留 量 依次 为 肝 > 肾 > 心 。 


表 2 青 寺 酸 对 尼 西 鸡 血液 生化 指标 的 影响 
Table2 The inftuence of penicihic acid on blood biochemical yalue in chickens 





组 别 HB RBC MCHC MCH MCY PLT 
Group {g/dL1 { x [mm?) (pg/L) (pgl 《全 { x10°L1 
I 7.17 +0.1 267 BO+9.51 419+ 12 43.2+1 5 108.6+8.5 3.0+0.5 
了 6.73+0.06 262.83+7.13 399+B 42 1+1.3 103.2+6.8 2.4+0.2 
[ 6.52+0.09 261.17+17.19 85+10 41.0+2.0 93.5+4.2: 2.0+0.1 


al P<0.05, b: P<0.01; HB: 血红 蛋白 Hemoglobin); RBC: 红细胞 总 数 (Red blood cell1; MCHC: 平均 血红 蛋白 浓度 【Mean cor: 
puscular hemoglobn ceoncentrabon1; MCH: 平均 血红 蛋白 《Mean corpuscular hemoglabin); MCY: 红细胞 平均 压 积 《Mean clinical value of red 
hiood celi); PLT; 血小板 {Platelet)， 


表 3 再 去 酸 中 春 尼 西 鸡 的 血清 酶 活性 变化 
Table 3 The actiyities of serum enzyme of chickens poisoned by penicillic acid 








组 别 SGPT SGOT AFP LDH 

Group iui tn) (tu) (ul 
I 11.37 +2.29 167 ,88 + 14.58 33.9547.11 1219.00+140.08 
了 12.9%6 +2,51 175.08 + 21.96 37.2947.24 1 343.00 + 200.44 
区 16.95 £2.7 178.55 + 11.70 42.90+8.05: 1451.00 + 270.86" 


a: P<0.05, b: P<0.01. 
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图 2 青 每 酸 在 中 毒 鸡 肝 、 肯 和 心 的 残留 量 
Fig.2 The residue of penicillic acid in hyer， 
kidney and heart of chickens 


3 讨 论 


[、 古 组 尼 西 鸡 青 惫 酸 中 毒 死亡 率 分 别 为 30 咏 
和 35% ， 表 明 饲 料 青 霉 毒素 中 毒 除 AFTBI 外 、 应 


该 还 有 青 才 酸 的 毒性 作用 。 预 备 实验 时 ， 我 们 发 现 
青 霓 酸 对 一 日 龄 尼 西 鸡 的 半数 致死 量 (LDso) 为 
(2.0+ 0.17) grkg。 饲 料 中 青 霉 酸 的 平均 含量 为 
0.38%， 体 重 0.5 kg 的 尼 西 鸡 平常 进食 250 g 饲料 
可 能 引起 青 霉 酸 中 毒 死 亡 - 由 此 可 撮 ， 青 霉 酸 在 饲 
料 青 霉 毒素 中 毒 中 起 重要 作用 。 

青 霉 酸 使 鸡 血 清 中 的 SGPT、AKP 和 LDH 酶 活 
性 升 高 ， 而 对 SGOT 无 显著 影响 ， 表 明 SGPT 和 
LDH 酶 活性 (尤其 是 LDH 同 工 酶 LDH,) 是 肝 损 伤 
的 敏感 指标 。 有 些 中 毒 尼 西 鸡 在 临床 症状 未 明显 出 
现 以 前 ，SCPT 就 有 一 定 程度 升 高 ， 基 于 血清 酶 的 
活性 先 于 临床 症状 . 因此 ， 血 清 SGPT 活性 可 作为 
早期 监测 青 霉 酸 中 毒 与 否 的 较 好 指标 。 

中 毒 尼 西 鸡 和 正常 尼 西 鸡 的 RBC、HB、PLT、 
MCH 无 显著 差异 (P >0.05)， 这 与 Pandiyan et al. 
(1990) 报道 的 仔猪 青 避 酸 急性 中 毒 HB、 血 浆 蛋 白 
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都 无 明显 改变 相 一 致 。 但 青 舞 酸 亚 慢性 中 毒 能 明显 
降低 尼 西 鸡 红细胞 MCHC 和 MCY， 且 2 售 剂 量 的 
青 霍 酸 能 减少 PLT， 亚 慢性 和 慢性 青 恬 酸 蓄积 中 天 
须 引 起 人 们 足够 的 重视 。 

我 们 运用 碳酸 氢 钠 ， 次 毛 酸 钠 、 氢 氧化 钠 和 和 氨 
化 钠 等 4 种 化 学 试剂 对 青 霉 酸 进 行 脱 毒 试验 ， 发 现 
碳酸 氢 钠 是 最 有 效 的 青 霉 酸 去 书 剂 ，3 狗 的 碳酸 氢 
销 处 理 青 老 酸 1d4， 就 能 降低 青 霉 酸 毒素 量 96.51% 
{ 何 祖 平和 喜 营 ，2000)。 此外， 所 能 解除 饲料 中 青 
民 酸 的 细胞 毒性 和 基因 毒性 (Speer & Sussmuth ， 
1987)， 但 青 霉 酸 的 去 毒 机 理 有 待 进一步 探讨 。 
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潘 清华 子女 向 昆明 动物 研究 所 捐赠 书刊 


2002 年 4 月 8 日 ， 原 中 国 科学 院 屁 明 动物 研究 所 所 长 、 我 国 著名 动物 学 家 潘 清 华 先生 以 86 岁 的 高 龄 离开 了 他 为 之 倾注 
了 毕生 心血 的 动物 科学 事业 ， 名 准 西 去 。 昆 明 动物 研究 所 的 全 体 职工 至 今 仍 沉浸 在 对 先生 的 深切 缅怀 之 中 。 

2002 年 4 月 下 旬 ， 先生 的 子女 潘 为 民 等 遵照 先生 生前 过 蚂 ， 将 先生 生前 所 藏 科技 书 刊 628 册 全 部 捐 赚 给 昆明 动物 研究 
所 ， 以 为 我 国 的 科学 事业 再 做 贡献 。 这 些 书 刊 包括 工具 书 16 册 ， 图鉴 及 原版 英文 图 书 36 册 ， 志 书 类 29 册 ， 科学 专著 51 
册 ， 论 文集 26 册 . 人物 志 及 其 他 21 册 ， 科 技 学 术 期 刊 449 册 ， 以 及 各 种 内 部 资料 若干 。 

潘 清华 先生 毕生 视 他 所 钟爱 的 科学 事业 为 生命， 而 对 于 其 他 身 外 之 物 却 看 得 十 分 淡薄 。 当 研究 所 所 长 几 十 年 . 留 给 后 
人 的 除了 这 600 多 册 书籍 之 外 . 别 无 长 物 ， 真 可 谓 两 被 清风 ! 其 高 风 亮 节 可 见 一 斑 。 

路 物 转 人。 人 们 怀念 活 清 华 先生 、 不 仅仅 是 他 所 留 下 的 这 600 多 央 图 书 ， 还 有 邮 的 道德 文章 , 更 有 他 的 高 风 亮 节 ! 
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